




Влияние варианта развития меланомы В16/F10 на содержание Вcl-2  
в митохондриях клеток различных органов самок мышей
Кит О.И., Франциянц Е.М., Нескубина И.В., Черярина Н.Д., Шихлярова А.И.,  
Сурикова Е.И., Каплиева И.В., Немашкалова Л.А.
Национальный медицинский исследовательский центр (НМИЦ) онкологии  
Россия, 344037, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63
РЕЗЮМЕ
Цель – изучить содержание Bcl-2 в митохондриях различных органов самок мышей при стандартном и 
стимулированном росте экспериментальной меланомы B16/F10.
Материалы и методы. Работа выполнена на самках мышей линии С57ВL/6 (n = 168), которых разделили 
на группы: интактную (n = 21), группу с воспроизведением модели хронической нейрогенной боли (ХНБ) 
(n = 21), группу «М» – меланома B16/F10 (n = 63), группу «ХНБ + М» (n = 63). В митохондриальных 
образцах методом иммуноферментного анализа определяли концентрацию Bcl-2 в нг/мг белка (Thermo 
Fisher Scientific, Австрия). Статистическая обработка результатов проводилась с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 10.0.
Результаты. По сравнению со значениями Bcl-2 у интактных животных, ХНБ способствовала снижению 
данного показателя в митохондриях сердца в 1,3 раза, а в митохондриях кожи, напротив, повышала  
в 5,9 раз. В динамике стандартного роста меланомы содержание Bcl-2 изменялось относительно соответ-
ствующих интактных величин в митохондриях мозга, сердца, кожи, при этом не менялось в печени и поч-
ках. В митохондриях меланомы уровень Bcl-2 по сравнению с интактной кожей был высоким на всем 
протяжении стандартного роста опухоли. Стимулированный рост меланомы при ХНБ вовлекал в патологи-
ческий процесс органы, количество которых увеличивалось по мере развития опухоли. Так, по сравнению 
со значениями в группе ХНБ изменение уровня Bcl-2 на 1-й нед роста фиксировали в митохондриях сердца, 
на 2-й – в сердце и коже, на 3-й нед – в сердце, коже и мозге. Не изменялся показатель в митохондриях 
печени и почек. В митохондриях меланомы, стимулированной ХНБ, уровень Bcl-2 на протяжении всего 
роста опухоли был ниже, чем в митохондриях кожи при ХНБ. 
Заключение. Выявлено, что митохондрии клеток печени и почек обладают определенной стабильностью 
по Bcl-2 как при стандартном развитии опухолевого процесса, так и при стимулированном. Полагаем, что 
различная динамика Bcl-2 в митохондриях клеток меланомы в зависимости от варианта развития опухоли 
свидетельствует о модулирующем эффекте ХНБ и способности менять уровень показателя в зависимости 
от фазы роста. 
Ключевые слова: митохондрии клеток, Bcl-2, хроническая нейрогенная боль, экспериментальная 
меланома В16/F10, самки мышей. 
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ABSTRACT
Aim. To study the Bcl-2 level in mitochondria of various organs in female mice with standard and stimulated 
growth of an experimental B16/F10 melanoma.
Materials and methods. The study included С57ВL/6 female mice (n = 168). The experimental animals were  
divided into the following groups: an intact group (n = 21), a group with modelled chronic neuropathic pain (CNP) 
(n = 21), an M group with B16/F10 melanoma (n = 63), and a CNP + M group (n = 63). The Bcl-2 concentration  
(ng / mg protein) in mitochondrial samples was determined by ELISA (Thermo Fisher Scientific, Austria). Statis-
tical analysis of the results was carried out using Statistica 10.0.
Results. Compared to the Bcl-2 levels in the intact animals, CNP decreased this parameter in the cardiac 
mitochondria by 1.3 times, while increasing it by 5.9 times in the skin mitochondria. In the dynamics of standard 
melanoma growth, the Bcl-2 content changed compared with the corresponding intact values in the mitochondria 
of the brain, heart, and skin, but did not change in the liver and kidneys. In the mitochondria in melanoma, the 
Bcl-2 levels were high throughout the entire period of standard tumor growth in comparison with the intact skin. 
The stimulated melanoma growth in CNP was involving more organs into the pathological process as the tumor 
was growing. Thus, in comparison with the values in the CNP group, the mitochondrial Bcl-2 levels changed in the 
heart at week 1; in the heart and skin – at week 2; in the heart, skin, and brain – at week 3. The Bcl-2 levels did not 
change in the liver and kidney mitochondria. In the mitochondria in the CNP-stimulated melanoma, the Bcl-2 levels 
were lower than in the skin mitochondria in CNP throughout the entire tumor growth period.
Conclusion. The liver and kidney mitochondria are somewhat Bcl-2 stable in both standard and stimulated tumor 
growth. It is assumed that different Bcl-2 dynamics in the mitochondria in melanoma depending on the variant of 
tumor development reflects the modulating effect of CNP and the ability to change the Bcl-2 levels according to 
the growth phase. 
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Устойчивость к апоптозу является установлен-
ным признаком рака. То, как различается чувстви-
тельность опухолей и нормальных тканей к апопто-
зу, является более сложной проблемой, чем просто 
то, что раковые клетки устойчивее к гибели. Углу-
бленное понимание апоптоза, которое развилось в 
последние десятилетия, теперь позволяет открыть 
новые возможности для выявления агентов, спо-
собных запускать процесс апоптоза при канцеро- 
генезе [1].
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 Концепция избирательной активации гибели 
клеток в злокачественных опухолях имеет давнюю 
историю. Программированная гибель клеток может 
происходить с помощью ряда механизмов, включая 
апоптоз и некроптоз, регулируемых различными 
сигнальными путями, в том числе и через митохон-
дриальный путь апоптоза. Некоторые из этих путей 
передачи сигналов гибели клеток использовались с 
переменным успехом в качестве потенциальных те-
рапевтических целей и с неутешительными ранними 
клиническими результатами из-за неполного пони-
мания основ биологии [2, 3]. Еще более осторожно 
продвигаются поиск и применение агентов селек-
тивного воздействия на митохондрии, поскольку 
необходимо учитывать специфику перестройки как 
самих митохондрий, так и митохондриального мета-
болизма трансформированной клетки и (или) акти-
вации энергетического метаболизма перепрограм-
мированными митохондриями [4].
Осознание того, что сверхэкспрессия белка Bcl-2 
способствовала онкогенезу путем ингибирования за-
программированного запуска гибели клеток, привело 
к идентификации семейства регуляторов апоптоза и 
установило уклонение от апоптоза как центрального 
признака рака [5]. В настоящее время у позвоночных 
найдено около 20 членов семейства белков Bcl-2 с 
про- и антиапоптотическими свойствами и опреде-
лено, что множество взаимодействий между этими 
белками играет центральную роль в реакции нор-
мальных и злокачественных клеток на цитотоксиче-
ское повреждение [6].
Апоптотическое праймирование в нормаль-
ных клетках и тканях динамически меняется на не-
скольких уровнях. Это изменение можно наблюдать 
между различными тканями взрослого человека, в 
пределах одной и той же ткани на разных стадиях 
развития, между отдельными клетками в ткани и в 
одной и той же клетке в разное время, так как клетка 
подвергается повреждению или изменениям в пере-
даче сигналов. Существующие колебания уровней 
про- и антиапоптотических белков создают опреде-
ленные трудности при воздействии на неопластиче-
ские клетки, к тому же одновременно необходимо 
свести к минимуму повреждение клеток здоровых 
тканей [1].
Во время эмбрионального развития, когда про-
исходит активация апоптоза, изменения в функции 
белка Bcl-2 связаны с различными временными пе-
риодами развития. Так, в развивающейся нервной 
системе мышей нейрональные уровни Bcl-2 значи-
тельно снижаются к 5 мес. Члены семейства Bcl-2 – 
Bcl-XL и Mcl-1 играют ключевую роль в выжива-
нии незрелых B-клеток во время развития, тогда как 
Bcl-2 необходим для выживания зрелых B-клеток [7]. 
Недавнее исследование показало, что незначитель-
ные изменения в балансе про- и антиапоптотических 
белков Bcl-2 имеют глубокие эффекты во время че-
репно-лицевого развития [8]. Многие из сигнальных 
путей, которые контролируют пролиферацию клеток 
и функцию белка Bcl-2, также определяют гетеро-
генность отдельных клеток их активности [9].
Следовательно, не должен быть удивительным 
тот факт, что апоптоз зависит от межклеточной 
гетерогенности. Отдельные клетки могут быстро 
сдвигать свой апоптотический порог в ответ на из-
менения внутренних и внешних сигналов [10]. Один 
из способов, при котором это может происходить, 
связан с фактом непрерывного перемещения белков 
Bcl-2 между цитозолем и митохондриями. При стрес-
се происходит передача сигналов, которые ведут к 
буферизации клетки белком Bcl-2 выше допустимых 
уровней [10]. Апоптотический порог отдельных кле-
ток является динамическим, клеточная популяция 
достигает равновесия между чувствительностью 
и устойчивостью к проапоптотическим стимулам 
[11]. Уровень стимуляции апоптотического сигна-
ла значительно варьирует внутри и между популя-
циями клеток [12]. Таким образом, воздействие на 
злокачественные клетки через процесс апоптоза 
посредством нарушения белковых взаимодействий 
Bcl-2 митохондрий является сложным, современные 
знания на данный момент не раскрывают всех тонко-
стей этого взаимодействия, что требует дальнейших 
изысканий в обозначенном направлении.  
Цель настоящего исследования – изучить содер-
жание Bcl-2 в митохондриях различных органов 
самок мышей при стандартном и стимулированном 
росте экспериментальной меланомы B16/F10.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальное исследование выполнено на 
самках мышей линии С57ВL/6 (n = 168), возраст – 
8 нед, начальная масса – 21–22 г. Животные были 
распределены методом случайной выборки на сле-
дующие экспериментальные группы: интактная 
группа «К» (n = 21), группа «Кб» с воспроизведе-
нием модели хронической нейрогенной боли (ХНБ) 
(n = 21), группа «М» – меланома B16/F10 (n = 63), 
стандартная подкожная трансплантация меланомы 
В16/F10, группа «ХНБ + М» (n = 63), меланому 
В16/F10 трансплантировали через 3 нед после созда-
ния модели ХНБ. 
Экспериментальные животные были получены 
из ФГБУН «Научный центр биомедицинских тех-
нологий ФМБА» (филиал «Андреевка», Московская 
область), также использовали штамм мышиной ме-
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ланомы В16/F10 из ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России. Работа с живот-
ными проводилась в соответствии с правилами Ев-
ропейской конвенции о защите животных, исполь-
зуемых в экспериментах (Директива 86/609/ЕЕС) и 
Хельсинкской декларации, а также в соответствии с 
Международными рекомендациями по проведению 
медико-биологических исследований с использова-
нием животных и приказом Минздрава России от 
19.06.2003 № 267 «Об утверждении правил лабора-
торной практики».
 Животные содержались при естественном режи-
ме освещения со свободным доступом к воде и пище. 
Манипуляции с животными производили в боксе с 
соблюдением общепринятых правил асептики и 
антисептики. Исследование одобрено этическим 
комитетом по работе с животными ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России (протокол № 2 от 
31.05.2018). 
Меланому В16/F10 животным трансплантиро-
вали путем стандартного подкожного введения под 
правую лопатку в объеме по 0,5 мл опухолевой взве-
си клеток в разведении 1 : 10 в физиологическом 
растворе. Модель ХНБ воспроизводили наложени-
ем лигатуры на седалищный нерв с двух сторон под 
ксила-золетиловым наркозом [13]. Наркоз: ксила-зо-
летиловый, за 10 мин до основного наркоза; преме-
дикация: ксилазин (препарат «Ксила») внутримы-
шечно в дозе 0,05 мл/кг массы тела (по инструкции), 
затем через 10 мин вводили золетил-50 в дозе 10 мг 
на 100 г массы. 
Животных декапитировали на гильотине, в груп-
пе «М» и в группе «ХНБ + М» после транспланта-
ции меланомы B16/F10 в сроки: 1-я нед – 7-е сут 
роста меланомы, 2-я нед – 14-е сут роста меланомы 
и 3-я нед – 21-е сут роста меланомы. Мышей груп-
пы «ХНБ» выводили из эксперимента через 3 нед 
после воспроизведения модели ХНБ, одновременно 
декапитировали интактных животных. После дека-
питации у животных иссекали кожу, опухоль, а так-
же извлекали мозг, печень, почки и сердце. Условно 
здоровую кожу иссекали на максимально удаленном 
расстоянии от опухолевого узла. Митохондрии вы-
деляли по методу М.В. Егоровой и С.А. Афанасье-
ва [14] (с применением хладагентов и дифференци-
ального центрифугирования на высокоскоростной 
рефрижераторной центрифуге Avanti J-E (Becman 
Coulter, США).
 Полученные митохондриальные образцы (кон-
центрация белка 4–6 г/л) до анализа хранили при – 
80 ºС в среде выделения. В митохондриальных об-
разцах методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
определяли концентрацию Bcl-2 в нг/мг белка 
(Thermo Fisher Scientific, Австрия) на ИФА-анали-
заторе (Infinite F50 Tecan, Австрия) и биохимиче-
ским методом – концентрацию белка в мг/мл (биу-
ретовый метод (Ольвекс Диагностикум, Россия) на 
автоматическом анализаторе ChemWell (Awareness 
Technology INC, США)).
Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 10.0. Полученные данные подвергали ана-
лизу на соответствие распределения признаков 
нормальному закону распределения с использова-
нием критерия Шапиро – Уилка (для малых выбо-
рок). Сравнение количественных данных в группах 
(независимые выборки) проводили с использовани-
ем критерия Краскела – Уоллиса (множественные 
сравнения). Данные таблиц представлены в виде 
M ± m, где M – среднее арифметическое значение, 
m – стандартная ошибка среднего, за уровень стати-
стической значимости принимали р < 0,05. Получен-
ные результаты статистически обрабатывали с со-
блюдением общих рекомендаций для медицинских 
исследований.
РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты эксперимента по изучению уровня 
Bcl-2 в митохондриях клеток различных органов и 
меланомы В16/F10 представлены в таблице. 
Т а б л и ц а 
Динамика уровня Bcl-2 в митохондриях органов самок мышей при стандартном и стимулированном росте меланомы  




мозг печень сердце почки кожа
Интактные 
(К) 82,937 ± 2,455 96,335 ± 4,561 62,00 ± 2,85 103,079 ± 4,033 5,56 ± 0,203 –
ХНБ (Кб) 107,391 ± 3,738
1
р1 = 0,00014 107,348 ± 3,806
46,66 ± 3,871
р1 = 0,00008 103,573 ± 3,712
32,69 ± 1,371




р1 = 0,00015 112,189 ± 4,405
36,85 ± 1,921
р1 = 0,00000 108,786 ± 4,136
49,61 ± 1,711















р 3= 0,00000 
28,58 ± 1,951
р1 = 0,00000
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При изучении Bcl-2 в митохондриях клеток ор-
ганов интактных мышей найдено, что минимальный 
уровень был в митохондриях кожи, затем следова-
ли митохондрии сердца – в 11,2 раза больше, чем 
в коже, далее митохондрии мозга, печени и почек, 
уровень Bcl-2 в которых был примерно равным и в 
среднем в 16,9 раз выше, чем в митохондриях кожи. 
Установлено, что у самок мышей ХНБ не оказы-
вала значимого действия на изменение уровня Bcl-2 
в митохондриях печени и почек относительно cо-
ответствующих значений в митохондриях органов 
интактных животных (группа «К»). Вместе с тем в 
митохондриях клеток сердца ХНБ вызывала сниже-
ние Bcl-2 в 1,3 раза, а в митохондриях мозга и кожи, 
напротив, повышение в 1,3 (р ˂ 0,05) и 5,9 раза соот-
ветственно.
Через 1 нед роста меланомы (группа «М») из-
менения уровня Bcl-2 зарегистрированы в мито-
хондриях сердца, мозга и кожи: в митохондриях 
сердца показатель снизился в 1,7 раза (р ˂ 0,05), а в 
митохондриях мозга и кожи, напротив, повысился в 
1,3 раза (р ˂ 0,05) и 8,9 раза относительно значений в 
митохондриях соответствующих органов интактных 
животных (группа «К»). Не найдено статистически 
значимых изменений в митохондриях печени и по-
чек. Через 2 нед опухолевого роста в митохондри-
ях мозга отмечено падение уровня Bcl-2 в 1,7 раза 
(р ˂ 0,05) относительно соответствующего показате-
ля у интактных животных и в 2,2 раза относительно 
предыдущего срока исследования.
 В этот срок исследования найдено сниже-
ние уровня Bcl-2 в митохондриях сердца и кожи в 
1,7 раза (р ˂ 0,05) и 3,2 раза относительно соответ-
ствующего показателя в предыдущий срок. Не было 
статистически значимых изменений в митохондриях 
печени и почек. Через 3 нед роста меланомы содержа-
ние Bcl-2 в митохондриях мозга снизилось в 1,5 раза 
(р ˂ 0,05) относительно предыдущего срока и было в 
2,6 раза ниже показателя у интактных мышей. В этот 
срок исследования в митохондриях сердца содержа-
ние Bcl-2 не отличалось от значений в предыдущий 
срок исследования и было в 2,9 раза ниже значений 
у интактных животных. Резкое падение содержания 
Bcl-2 относительно предыдущего срока исследова-
ния найдено в митохондриях кожи через 3 нед роста 
опухоли – в 11,5 раза и стало в 4,1 раза ниже, чем у 
интактных мышей. Не изменялся показатель в мито-
хондриях печени и почек. 
В митохондриях меланомы этой группы живот-
ных содержание Bcl-2 на протяжении 1, 2 и 3-й нед 
было в 4,4; 5,1 и 2,5 раза соответственно выше, чем в 
митохондриях кожи интактных мышей. Через 1 нед 
роста меланомы на фоне ХНБ (группа «ХНБ + М») 
изменения уровня Bcl-2 найдены только в митохон-
дриях сердца – увеличение в 1,7 раза (р ˂ 0,05) отно-
сительно соответствующего контроля (группа «Кб»). 
В этот срок исследования не найдено изменения 
уровня Bcl-2 в митохондриях мозга, печени, почек 
и кожи. Через 2 нед роста меланомы при ХНБ со-
держание Bcl-2 в митохондриях сердца становилось 
в 1,9 раза, а в митохондриях кожи в 1,7 раза (р ˂  0,05) 
ниже соответствующего Кб.
Относительно предыдущего срока исследования 
найдено снижение показателя в митохондриях серд-
ца в 3,4 раза. Через 3 нед роста меланомы на фоне 
ХНБ найдено снижение уровня Bcl-2 в митохондриях 
мозга в 2,2 раза, сердца в 1,24 раза (р ˂ 0,05) относи-
тельно предыдущего срока исследования. Не найде-
но изменения уровня Вcl-2 в митохондриях печени и 
почек. В митохондриях меланомы, растущей на фоне 
ХНБ, содержание Bcl-2 через 1 нед развития опухоли 




мозг печень сердце почки кожа
М,
3-я нед
31,688 ± 3,1721, 3
р1 = 0,00000
р3 = 0,00107
103,384 ± 3,413 21,6 ± 1,55
1
р1 = 0,00000 113,318 ± 5,042
1,35 ± 0,111,3
р1 = 0,00000





1-я нед 104,265 ± 3,849 102,353 ± 3,805
80,99 ± 1,62
р2 = 0,00000 113,928 ± 4,982 27,28 ± 1,77
11,02 ± 1,182
р2 = 0,00000
ХНБ + М, 
2-я нед 98,069 ± 5,023 98,077 ±  3,501
24,03 ± 1,382, 3
р2 = 0,00000
р3 = 0,00000






ХНБ + М, 
3-я нед









р2 = 0,00000 21,65 ± 1,68
2
р2 = 0,00026
Примечание .  К – интактная группа; Кб – группа с воспроизведением модели ХНБ; М – группа с меланомой B16/F10; ХНБ + М – группа 
с меланомой В16/F10, которую трансплантировали через 3 нед после создания модели ХНБ. Статистически значимо по отношению к 
показателю: 1 – в интактной группе; 2 – в соответствующей контрольной группе Кб; 3 – на предыдущем сроке исследования. 
О к о н ч а н и е  т а б л .
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трольных мышей группы «Кб», через 2 и 3 нед – в 
среднем в 1,5 раза ниже контрольных величин.
Таким образом, показано, что ХНБ, рост мелано-
мы в самостоятельном варианте и рост меланомы на 
фоне ХНБ не оказывали влияния на уровень Bcl-2 в 
митохондриях печени и почек самок мышей. Вместе 
с тем значимые изменения найдены в содержании 
Bcl-2 в митохондриях мозга, сердца, не пораженной 
злокачественным процессом коже и меланоме.  
ОБСУЖДЕНИЕ
Семейство белков Bcl-2 определяет чувствитель-
ность клеток к апоптозу, древней программе само-
убийств, которая необходима для развития организ-
ма, гомеостаза тканей и иммунитета. Низкий апоптоз 
может приводить к развитию рака и аутоиммунным 
заболеваниям, высокий – усиливать дегенератив-
ные состояния органов, в том числе способствовать 
возникновению нейродегенерации. Исследования 
с использованием трансгенных мышей прояснили 
функции многих членов семейства Bcl-2 как в нор-
мальной физиологии, так и при различных патоло-
гических состояниях. Нет сомнений в том, что эти 
белки контролируют выживание всех клеток млеко-
питающих. 
Некоторые биохимические находки привели к 
предположению, что члены семейства Bcl-2 также 
участвуют в неапоптических процессах, включая де-
ление и слияние митохондрий, аутофагию [15], но 
физиологические доказательства остаются ограни-
ченными. Было показано, что белки семейства Bcl-2 
регулируют проницаемость внешней мембраны ми-
тохондрий, что позволяет высвобождать проапоп-
тотические белки, включая цитохром С, из межмем-
бранного пространства в цитоплазму [16]. 
В данном исследовании при традиционной пере-
вивке опухоли в митохондриях мозга было отмечено 
снижение уровня Bcl-2 после 2 нед роста опухоли, а 
при развитии меланомы на фоне ХНБ – только после 
3 нед. В митохондриях сердца в случае традицион-
ного роста опухоли не обнаружено ни в один срок 
исследования повышение уровня Bcl-2, напротив, в 
динамике роста опухоли его содержание в митохон-
дриях сердца прогрессивно снижалось. При росте 
меланомы на фоне ХНБ через 1 нед после перевив-
ки в митохондриях сердца обнаружено повышение 
уровня Bcl-2 и дальнейшее его падение в динамике 
роста опухоли. 
Возможно, этот факт можно рассматривать как 
контроль проницаемости наружной митохондриаль-
ной мембраны для регулирования уровня кальция 
и активации митохондрий в результате стресса, вы-
званного опухолевым ростом, так как именно мозг и 
сердце являются органами, наиболее подверженные 
стрессу [17, 18]. Предполагается, что наряду с изме-
нением проницаемости наружной митохондриальной 
мембраны Bcl-2 опосредует сигналы стресса [19]. По-
казано, что различные внутриклеточные стрессовые 
сигналы действуют через белки семейства Bcl-2, вы-
зывая активацию эффекторных каспаз [20]. 
Вместе с тем мы не обнаружили изменения уров-
ня Bcl-2 в митохондриях печени и почек. В мито-
хондриях кожи, непораженной злокачественным 
процессом, в динамике самостоятельного и инду-
цированного ХНБ роста меланомы уровень Bcl-2 
имел как общие, так и отличительные черты. Так, 
на начальном и логарифмическом этапах развития 
опухоли (1–2-я нед) в митохондриях кожи при са-
мостоятельном росте опухоли уровень изучаемого 
показателя был повышен относительного соответ-
ствующего контроля. При стимулированном росте, 
напротив, сначала (1-я нед) не имел значимых отли-
чий от контрольных значений, а затем (2-я нед) сни-
жался относительно показателя в соответствующем 
контроле. И только 3-я нед – терминальный этап ро-
ста опухоли – характеризовалась снижением показа-
теля, т.е. однонаправленными изменениями, но при 
стандартном варианте роста опухоли значения Bcl-2 
были существенно ниже.
В многоклеточных организмах рост, деление и ги-
бель клеток регулируются множеством сигнальных 
путей, которые интегрируют состояние и функции 
клетки. В здоровых тканях существует баланс меж-
ду этими процессами, что позволяет существовать 
тканевому гомеостазу [21]. Семейство белков Bcl-2 
объединяет сигналы, которые запускают либо вы-
живание клеток, либо апоптоз. Баланс между этими 
процессами важен для развития тканей и гомеостаза, 
в то время как нарушенный апоптоз способствует 
развитию нескольких патологий, в том числе рака. В 
дополнение к апоптотической и антиапоптотической 
функции члены семейства Bcl-2 играют неапоптоти-
ческую роль в регуляции миграции и инвазии клеток 
через различные сигнальные пути [22].
Семейство Bcl-2 контролирует целостность на-
ружной митохондриальной мембраны (OMM) и 
функционально делится на анти- и проапоптотиче-
ские белки. Антиапоптотические члены Bcl-2 (на-
пример, Bcl-2/Bcl-xL/MCL-1) сохраняют целост-
ность OMM, напрямую связывая проапоптотические 
белки, которые взаимодействуют и образуют поры 
в OMM. Регуляция OMM является сложной из-за 
множества белков и путей, сходящихся в семействе 
Bcl-2. Более того, существуют специфические пат-
терны экспрессии и функциональности, зависящие 
от типа клеток и состояния дифференцировки [21]. 
Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (3): 46–53
52
В митохондриях опухоли, растущей самостоя-
тельно или на фоне ХНБ, была несколько иная дина-
мика, чем в коже, не пораженной злокачественным 
процессом. Это выражалось в том, что в митохон-
дриях клеток меланомы, растущей стандартно, уро-
вень Bcl-2 на протяжении всего срока исследования 
был значимо повышен по сравнению с показателя-
ми контрольной кожи, а в митохондриях меланомы, 
стимулированной ХНБ, напротив, снижен относи-
тельно соответствующего контроля. Следовательно, 
ХНБ способствует изменению накопительной спо-
собности митохондрий по Bcl-2 как в клетках органа 
опухоленосителя, так и в опухоли. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализируя в целом полученные результаты, 
следует заключить, что не только митохондрии 
клеток меланомы реагируют на сопутствующую 
хроническую нейрогенную боль, но и кожи, не 
пораженной злокачественным процессом, как ор-
гана-мишени злокачественного роста. Найденные 
различия по уровню Bcl-2 являются тому подтверж-
дением. 
Полагаем, что различная динамика Bcl-2 в мито-
хондриях клеток меланомы в зависимости от вари-
анта развития опухоли свидетельствует о модулиру-
ющем эффекте ХНБ и способности менять уровень 
показателя в зависимости от фазы роста. Из всех 
исследованных внутренних органов наиболее ярко 
на стандартный и стимулированный рост экспери-
ментальной меланомы отреагировали митохондрии 
клеток мозга и сердца. Вместе с тем обнаружено, что 
митохондрии клеток двух органов – печень и почки, 
обладают определенной стабильностью по Bcl-2 как 
при стандартном развитии опухолевого процесса, 
так и при стимулированном.  
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